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dans laquelle : 
-R, represente: 
(i) 

- s - ^ 

0 



ou (ii) -CH 2 OH 

R 6 represente un radical 

ou un radical -OR 7 , R 7 representant un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 20 
atomes de carbone, un radical monohydroxyalkyle, 
ou un radical polyhydroxyalkyle, r* et r" 
representant un atome d'hydrogene, un radical al- 
kyle inferieur, un radical mono ou polyhydroxyalky- 
le. un radical aryle eventuellement substitue ou un 
reste d'amino-acide ou de sucre amine ou encore 
pris ensemble forment un heterocycle, 

-R 2 represente un atome d'hydrogene. un radical 
alkyle, ramifie ou non, ayant de 1 a 15 atomes de 
carbone, un radical alkoxy ayant de 1 a 4 atomes 
de carbone, ou un radical cycloaliphatique, 

-R 3 represente un atome d'hydrogene, un radical 
hydroxyle, un radical alkyle, ramifie ou non, ayant 
de 1 a 4 atomes de carbone, un radical alkoxy 
ayant de 1 a 10 atomes de carbone, un radical 
cycloaliphatique substitue ou non, un radical thio- 
cycloaliphatique ou un radical de formule -O-Si- 
(CH 3 ) 3 -R 8 , R 7 representant R B representant un ra- 
dical alkyle inferieur lineaire ou ramifie, 

-R* et R 5 , identiques ou differents. represented un 
atome d'hydrogene. un radical aikyle inferieur, un 
radical hydroxyle ou un radical acyloxy inferieur. 
les sels desdits derives benzonaphtaleniques de 
formule (I). 

Ces comDoses trouvent une application en 
cosmettque et dans le traitement topique et 
systemiaue des affections dermatologiques rhuma- 
tjsmaies. resoiratoires ainsi qu'ophtalmologiques. 
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Derives benzonaphtaleniques. leur precede de preparation et ieur application dans les demaines pharmaceutics 

et cosmetique". 



La presente invention a pour objet de nouveaux 
derives benzonaphtaleniques, leur procede de 
preparation et leur utilisation dans les domaines 
therapeutique et cosmetique, 

Ces nouveaux derives benzonaphtaleniques 
trouvent une application dans !e traitement topique 
et systemique des affections dermatologiques liees 
a un desordre de la keratinisation (differenciation- 
proliferation) et d'affections dermatologiques, ou 
autres, a composantes inflammatoires et/ou immu- 
noallergiques et dans ie traitement des maladies 
de degenerescence du tissu conjonctif ainsi qu'une 
activite anti-tumorale. En outre, ces derives peu- 
vent etre utilises dans le traitement de Tatopie 
qu'elle soit cutanee ou respiratoire. 



Us trouvent egalement une application dans le 
domaine ophtalmologique notamment pour le trai- 
tement des corneopathies. 

Divers composes ont ete deja proposes pour 
ce type de traitement, notamment les composes 
connus sous les denominations de "retinoides" 
dont les representants les plus connus sont les 
acides trans et cis-retino tques (tretinoTne et 
isotretinoihe) et Petretinate. 

Par rapport aux composes connus, les derives 
benzonaphtaleniques selon invention possedent 
une activite renforcee et une meiireure stabillte a la 
lumiere et a Toxygene de I'air. 

Les derives benzonaphtaleniques selon I'inven- 
tion ^ peuvent etre represented par la formule 
generale suivante: 




55 

3 



0 199 636 



ou un radical -OR,, R 7 representant un atome d'hy- 
drogene, un radical alkyle ayant de 1 a 20 atomes 
de carbone, un radical monohydroxyalkyle, ou un 
radical polyhydroxyalkyle, r' et r" representant un 
atome d'hydrogene. un radical alkyle inferieur, un 
radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle 
eventuellement substitue ou un reste d'amino-acide 
ou de Sucre amine ou encore pris ensemble tor- 
ment un heterocycle, 

-R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle, ramifie ou non, ayant de 1 a 15 atomes de 
carbone, un radical alkoxy ayant de 1 a 4 atomes 
de carbone, ou un radical cycloaliphatique, 

- R 3 represente un atome d'hydrogene, un radical 
hydroxyle. un radical alkyle, ramifie ou non, ayant 
de 1 a 4 atomes de carbone, un radical alkoxy 
ayant de 1 a 10 atomes de carbone, un radical 
cycloaliphatique sustitue ou non, un radical thio- 
cycloaiiphatique ou un radical de formule -0-Si- 
(CH 3 ) r -R 3 R, representant R 8 representant un radical 
alkyle inferieur lineaire ou ramife, -R 4 et R 5 , identi- 
ques ou differents, representent un atome d'hy- 
drogene, un radical alkyle inferieur, un radical hy- 
droxyle ou un radical acyloxy inferieur, les sels 
desdits derives benzonaphtaleniques de formule - 
(I). 

Par radical alkyle inferieur, on doit entendre les 
radicaux ayant de 1 a 6 atomes de carbone, no- 
tamment les radicaux methyle, ethyfe, isopropyle, 
butyle et tertiobutyie. 



Par radical alkoxy, on doit entendre notamment 
les radicaux methoxy, ethoxy, isopropoxy, hexyloxy 
et decyloxy. 

Par radical acyloxy inferieur on doit entendre 
5 les radicaux ayant de 1 a 4 atomes de carbone 
notamment les radicaux acetyloxy et propionyloxy. 

Par radical monohydroxyalkyle. on doit enten- 
dre un radical ayant 2 ou 3 atomes de carbone. 
notamment un radical hydroxy-2-ethyle et hydroxy* 
w 2-propyle. 

Parmi les restes de sucres amines on peut 
citer ceux derivant de glucosamine, de galactosa- 
mine et de mannosamine. 

Par radical polyhydroxyalkyle, on doit entendre 
75 un radical comportant de 3 a 6 atomes de carbone 
et de 2 a 5 groupes hydroxyles tels que les radi- 
caux dihydroxy-a.S^rOpyle. dihydroxy-1 ,3-propyle, 
ou le reste du pentaerythritol. 

Par radical cycloaliphatique, on doit entendre 
20 un radical mono ou polycyclique tel que par exem- 
ple le radical methyl-1-cyclohexyle ou le radical 1- 
adamantyle. 

Comme radical thiocycloaliphatique prefere, on 
peut notamment citer le radical 1-adamantyl-thio. 
25 Lorsque les radicaux r' et r" pns ensemble 

forment un heterocycle, celui-ci est de preference 
un radical piperidino. piperazino, morpholino ou 
pyrrolidino. 

Les composes preferes de formule (I) sont plus 
30 particulierement ceux correspondant a la formule 
suivante : 




C - R' 
II 6 

O 



45 

dans laquelle : 

R\ represente un radical 
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ou un radical -OR , 7 

r' et r" identiques ou differents. representent un 
atome d'hydrogene un radical alkyle inferieur, ou 
pris ensemble forment un radical morpholino, 

R% representant un atome d'hydrogene ou un ra- 
dical alkyle inferieur, 

R' 2 represente un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle, un radical alkoxy, ou un radical 1-adamanty- 
le, 

et R*j represente un atome d'hydrogene, un radical 
hydroxyle, un radical alkyle, un radical alkoxy, ou 
un radical 1-adamantyithio. 

Parmi les composes selon 1'invention, on peut 
notamment citer : 

-I'acide 6-(3-methylphenyl)-2-naphtoi"que et son es- 
ter methylique, 

-I'acide 6-(4-tertiobutyl phenyl)-2-naphtoque et son 
ester methylique, 

-I'acide 6-(3-tertiobutyl phenyl)-2-naphto*ique et son 
ester methylique, 

-racide 6-(3,4-dimethoxy phenyl)-2-naphto'ique et 
son ester methylique, 

-I'acide 6-[p-(1 -adamantyithio)phenyl] -2-naph- 
toVque et son ester methylique, 

-I'acide 6-[3-<1 -adamantyl)-4-methoxyphenyi] -2- 
naphtoique et son ester methylique. 

-L'Ester methylique de I'acide 6-[3-(1-adamantyl-4- 
tert-butyldimethylsilyloxyphenyl] -2-naphto'ique, 

-L'Ester methylique de I'acide 6-[3-(1-adamantyl)-4- 
hydroxyphenyl] -2-naphtoVque, 

-L'Acide 6-[3-(1 -adamantyl)-4-hydroxyphenyl]-2- 
naphtoVque. 

-L'Ester methylique de I'acide 6-[3-<1-adamantyl)-4- 
decyloxyphenyl] -2-naphtoVque, 

- L'Acide 6-[3-(1 -adamantyl)-4-decy loxypheny l]-2- 



naphto que, 

-L'Ester methylique de I'acide 6-[3-(1-adamantyl)-4- 
hexyloxyphenyl] -2-naphtoVque, 

5 

- L'Acide 6-[3-(1-adamantyl)-4-hexyloxyphenyl] -2- 
naphto'ique, 

-L'Ester methylique de I'acide 6-[3-(1-adamantyl)-4- 
w methoxyphenyl] 4-acetoxy-1 -methyl-2-naphtoVque, 

-L'Acide 6-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenyl] -4- 
hydroxy-1-methyl-2-naptoTque, 

is -L'Ester methylique de I'acide 6-[3-(1-adamantyl)-4- 
methoxyphenyl] -4-hydroxy-1 -methyl-2-naphto Vque, 

-L'Ester methylique de i'acide 6-[3-(1-adamantyl)-4- 
methoxy phenyl] -1-methyt-2-naphtoTque, 

20 

-L'Acide 6-[3-( 1 -adamanty l)-4-methoxyphenyl] -1 - 
methyi-2-naphtoTque, 

-le 6-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenyl]-2-naph- 
25 talene methanol, 

-L'Ethylamide de I'acide 6-[3-(1-adamantyl)-4- 
methoxyphenyl]-2-naphto'fque, 

30 -Le Morpholide de I'acide 6-{3-(1-adamantyl)-4- 
methoxyphenyl] -2-naphtoVque, 

- L'Ester methylique de I'acide 6-(3-tert-butyl-4- 
methoxyphenyl) -2-naphtoVque, 

35 

-L'Acide 6-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-naph- 
■ toque, 

-L'Ester methylique de I'acide 6-[ 3-(l.1- 
40 dimethyldecyI)-4-methoxyphenyl]-2-naphtoVque. et 

-L'Acide 6-[ 3-(1 ,1-dimethyldecyl)-4-met- 
hoxyphenyf] -2-naphtoVque. 

La presente invention a egaiement pour objet 
45 le procede de preparation des composes de for- 
mule (I). 

Selon ce procede les composes de formule (I) 
sont obtenus par une reaction de couplage entre 
un compose halogene de formule (III) et un derive 
so halogene du naphtalene de formule (IV): 
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(Ill) 



dans lesquelles : les radicaux R, a R 5 ont les 
mimes significations que celles donness ci-dessus 
pour la formule (I) et 

X et Y represented CI, Br. F ou I. 

Selon ce. procede de couplage, le compose 
halogene de formule (III) est transforme en son 
magnesien, son lithien ou son zincique selon les 
methodes connues dans la litterature et est couple 
avec le derive halogene du naphtalene de formule - 
(IV) en utilisant, comme catalyseur de reaction, un 
metal de transition ou Tun de ses complexes. 

Comme catalyseur, on peut en particulier men- 
tionner ceux derives du nickel ou du palladium et 
en particulier les composes de Ni „ (NiCI,) avec 
diverses phosphines. 

La reaction de couplage est generalement ef- 
fectuee a une temperature comprise entre -20 et 
+ 30°C dans un solvant anhydre tel que par exem- 
ple le dimethylformamide ou le tetrahydrofuranne. 

Le produit obtenu peut etre purifie par recristal- 
lisation ou par chromatographie sur colonne de 
silice. 

II va de soi que le choix du derive halogene du 
naphtalene de formule (IV), pour la reaction de 
couplage avec le compose halogene de formule - 
(III), doit etre tel qu'il puisse conduire par reaction 
ulterieure aux differentes signifactions du radical 
R, 

Lorsque les composes selon ('invention se 
presentent sous forme de sets, il peut s'agir soit de 
sels d'un metal alcalin ou alcafino-terreux ou d'une 
amine organique lorsqu'ils component au moins 
une fonction acide libre. 

La presente invention a egalement pour objet a 
titre de medicament les composes de formule (I) 
telle que definie ci-dessus. 

Ces composes presentent une excellente acti- 
vite dans le test d'inhibition de ('ornithine 
decarboxylase apres induction par "tape stripping" 
chez le rat nu. Ce test est admis comme mesure 
de Taction des retinoides sur les phenomenes de 
proliferation cellulaire. 




(IV) J 



A titre dedication on peut signaler, que dans 
ce ^ test, Pacide 6-[3-(l-adamantyl)-4 
methoxyphenyl]-2-naphtoique presente une dose 
efficace 50 comprise entre 5 et 25 nmoles appli- 
quee par cm 2 . 

Les composes selon Tinvention presentent 
egalement une activite renforcee dans le test de 
differenciation des cellules de teratocarcinone em- 
bryonnaire de souris F9 (Cancer Research 43, 
page 5268, 1983). 

A titre d f illustration, Tacide 6-[3-(1-adamantyl)-4 
methoxyphenyl] -2-naphto*ique, a la concentration 
0,01 micromolaire, induit !a differenciation de cellu- 
les de carcinome F9 en cellules d'endoderme. 

L f acide 6-(3-tertiobutylphenyl)-2 naphtoVque 
agit de meme a la concentration 1 micromolaire. 

Par ailleurs, ie test dMrritation effectue chez le 
lapin a montre que les composes de formule I 
etaient moins irritants que les retinoides connus de 
structure analogue. Leur toxicite aigue est par 
ailleurs moins forte. 

Ces composes conviennent particulierement 
bien pour traiter les affections dermatologiques 
liees. a un desordre de la keratinisation - 
(differenciation. proliferation) ainsi que les affec- 
tions dermatologiques, ou autres, a composante 
inflammatoire et/ou immunoallergique notamment : 

-les acnes vulgaires, comedoniennes ou polymor- 
phes, les acnes seniles, solaires, et les acnes 
medicamenteuses ou professionnelles 

-les formes etendues et/ou severes de psoriasis, et 
les autres troubles de la keratinisation. et notam- 
ment les ichtyoses et etats ichtyosiformes 

-la maladie de Darier 

-les keratodermies palmo-plantaires 

-les leucoplasies et etats leucoplasiformes. le li- 
chen plan 

-toutes proliferations dermatologiques benignes ou 
malignes, severes ou etendues. 
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Us sont egalement actifs pour certaines affec- 
tions rhumatismales notamment le rhumatisme 
psoriasique,pour les atopies cutanees ou respiratoi- 
res amsi que pour certains problemes ophtalmolo- 
giques relatifs aux corneopathies. 

La presente invention a done egalement pour 
cbjet des compositions medicamenteuses conte- 
nant au moins un compose de formule (I) tel que 
defini ci-dessus et/ou un de ses sels. 

La presente invention a done aussi pour objet 
une nouvelle composition medicamenteuse, des* 
tinee notamment au traitement des affections su- 
smentionnees, caracterisee par le fait qu'elle com- 
porte. dans un support pharmaceutique acceptable, 
au moins un compose de formule (I) et/ou un de 
ses sels. 

Comme ceci a ete precedemment indique, les 
derives benzonaphtaleniques selon Pinvention 
presentent. par rapport aux retinoTdes ciassiques, 
une meilleure stabilite a lumiere et a Poxygene, 
ceci etant essentiellement dO au fait qu'iis ne 
possedent pas de double liaison facilement 
isomerisable. 

Les composes selon ('invention sont 
generalement administres a une dose journaiiere 
d'environ 2 ug/kg a 2 mg/kg de poids corporel. 

Comme support des compositions, on peut uti- 
liser tout support conventionnel, le compose actif 
se trouvant soit a I'etat dissous soit a I'etat dis- 
perse dans le vehicule. 

L'administration peut etre effectuee par voie 
enterale, parenteral, topique ou ocuiaire. Par voie 
enterale, les medicaments peuvent se presenter 
sous forme de comprimes, de gelufes, de dragees, 
de sirops, de suspensions, de solutions, de pou- 
dres, de granules, d'emulsions. Par voie pa- 
renteral, les compositions peuvent se presenter 
sous forme de solutions ou suspensions pour per- 
fusion ou pour injection. 

Par voie topique, les compositions pharmaceu- 
tiques a base des composes selon ('invention se 
presentent sous forme d'onguents, de teintures, de 
cremes, de pommades, de poudres, de timbres, de 
tampons imbibes, de solutions, de lotions, de gels, 
de sprays ou encore de suspensions. 

Ces compositions par voie topique peuvent se 
presenter soit sous forme anhydre, soit sous forme 
aqueuse selon Pindication clinique. Par voie ocuiai- 
re, ce sont principalement des collyres. 

Les compositions par voie topique ou ocuiaire 
contiennent de preference entre 0.0005 et 5 % en 
poids de compose actif. 

Les composes de formule (I), selon Pinvention, 
trouvent egalement une application dans le do- 
maine cosmetique. en particulier dans Phygiene 
corporelle et capillaire et notamment pour Pacne, 



pour la repousse des cheveux, I'anti-chute, pour 
lutter contre I'aspect gras de la peau ou des che- 
veux, dans la protection contre les effets nefastes 
du soieil ou dans le traitement des peaux physiolo- 
5 giquement seches. 

La presente invention vise done egalement une 
composition cosmetique contenant dans un sup- 
port cosmetiquement acceptable, au moins un 
compose de formule (I) et/ou un de ses sels. cette 
io composition se presentant notamment sous forme 
de lotion, gel, savon ou shampooing. 

La concentration en compose(s) de formule (I), 
dans les compositions cosmetiques est comprise 
entre 0,0005 et 2% en poids et de preference entre 
75 0,01 et 1% en poids. 

Les compositions medicamenteuses et 
cosmetiques selon ('invention peuvent contenir des 
additifs inertes ou meme pharmacodynamiquement 
ou cosmetiquement actifs et notamment : des 
20 agents hydratants comme la thiamorpholinone et 
ses derives ou I'uree; des agents 
antiseborrheiques, tels que la S-carbo- 
xymethylcysteine, la S-benzyl-cysteamine et leurs 
derives, la tioxofone; des antibiotiques ~ comme 
25 I'erythromycine, la neomycine ou les tetracyclines; 
des agents favorisant la repousse des cheveux, 
comme le "Minoxidil" (2,4-diamino-6-piperidino- 
pyrimidine-3-oxyde) et ses derives, le Diazoxide et 
le Phenyto'fn ; des agents anti-inflammatoires 
30 steroTdiens ; des carotenoTdes et, notamment, le 
carotene ; des agents anti-psoriasiques tels que 
I'anthraline et ses derives et les acides eico- 
satetraynoVque-5,8, 11,14 et triynoVque-5,8,1 1 . 

Les compositions selon Pinvention peuvent 
35 egalement contenir des agents d'ameiioration de la 
saveur, des agents conservateurs. des agents sta- 
bilisants, des agents regulateurs d'humidite. des 
agents regulateurs de pH, des agents modificateurs 
de pression osmotique. des agents emulsionnants, 
40 des filtres UV-A et UV-B, des anti-oxydants tels 
que Pa -tocopherol, le butylhydroxy-anisole ou le 
butylhydroxy toluene. 

On va maintenant donner, a titre d'illustration et- 
sans aucun caractere limitatif, plusieurs exemples 
45 de preparation des composes actifs de formule (I) 
selon Pinvention ainsi que des exemples de com- 
positions les contenant. 

EXEMPLE 1 



ESTER METHYLIQUE DE L'ACIDE 6-O-METHYL 
PHENYD-2-NAPHTOIQUE compose de formule - 
(II) dans laquelle : R' 3 = H et R' 2 = -CH, et ft*. = - 
55 OCH 3 
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342mg (2mmol) de 3-bromotoluene dans 4ml 
de THF sont convertis en magnesien correspon- 
dant puis traites par un equivalent de chlorure de 
zinc pour donner le zincique correspondant. On 
ajoute successivement 310mg (1.17mmol) de 6- 
bromo-2-haphtoate de methyle. puts 10mg - 
(0.02mmol) de catalyseur NiCl r '1.2- 
(diphenylphosphino)ethane (DPPE). On agite a 
temperature ambiante pendant 30mn. On enleve 
les sels mineraux par passage a travers une colon- 
ne de siiice (2 x 3cm), puis on evapore a sec. Le 
residu est chromoatographie (HPLC colonne Zor- 
bax sil) t en utilisant comme eluant un melange de 
cyclohexane (75%) et d'ether (25%). On recueille 
ainsi le produit qui a un RF = 0.45 (plaque de siiice, 
eluant: hexane 50%, dichlorpmethane 50%). Le 
produit cristallise par evaporation des solvants de 
chromatographie. Le rendement (Rdt) est de 84%. 
Point de fusion = 107°C. 

EXEMPLE 2 



ESTER METHYLIQUE DE L'ACIDE 6-{4-t-BUTYL 
PHENYL) -2-NAPHTQ1QUE compose de formuie - 
(II) dans laquelle : R' 2 = H, R' 3 = -C(CH 3 ) 3 et R\ = 
-OCH 3 

De maniere analogue a I'exemple 1, en partant 
de 639 mg (3,0 mmol) de 4-bromo t-butyl benzene 
et 465mg (1,75 mmol) de 6-bromo-2-naphtoate de 
methyle, on obtient 0,30 g du produit attendu (Rdt : 
54%). Point de fusion = 154°C. 

EXEMPLE 3 



ESTER METHYLIQUE DE L'ACIDE 6-(3-t- BUTYL 
PHENYD-2-NAPHTOIQUE compose de formuie - 
(II) dans laquelle : FT, = H. R' 2 = -C (CH 3 ) 3 et R\ 
= -OCH 3 

On ajoute 3.50g (16. 4m mole) de 3-iert-butyi- 
bromobenzene a une suspension de magnesium - 
(0,44g, 18m Atg dans 20ml de tetrahydrofuranne 
sec. La reaction est initiee par addition d'un cristal 
d'iode puis poursuivie a 50°C pendant 30mn. 

On ajoute ensuite 2.46g (18mmole) de chlorure 
de zinc anhydre dissous dans 20ml de 
tetrahydrofuranne sec. Apres 15mn, le melange 
reactionnel est refroidi a 0°C et on ajoute 3.63g - 
(13,7mmole) de 6-bromo-2-naphtoate de methyle 
et 86mg (0,26mmole) du complexe NiCU/DPPE. 



Apres agitation pendant 1h a temperature am- 
biante, on ajoute de Teau (100ml), et extrait h 
Tether. Apres lavage de la phase organique avec 
une solution saturee de bicarbonate de sodium, et 
5 a I'eau, puis sechage (sulfate de sodium) el 
evaporation des solvants, le residu obtenu est re* 
cristallise dans Theptane. On obtient ainsi 3.1 2g 
d'ester methylique de i'acide 6-(3-tert-butylphenyl)- 
2-naphto*ique qui fond a 138°C. 

70 

EXEMPLE 4 



ACIDE 6-(3-T-BUTYL PHENYD-2 NAPTHOI- 
rs QUEcompose de formuie (II) dans laquelle: R f 3 = h. 
R', = -C(CH 3 ) 3 et R% = -OH 

1.0g (3,14mmole) d'ester methylique de I'acidc* 
6-(3-tert-butyl-phenyl)-2 naphtoique obtenu a 

20 Texemple 3 sont ajoutes a un melange d'ethano! 
95% (40ml) et de soude (4ml, 5N). 

On chauffe a 60 °C pendant 2h, puis ajoute 
50ml d f eau, acidifie a pH1 avec de I'acide chlorhy- 
drique 2N. On extrait a Tether et la phase orga~ 

25 nique est ensuite lavee a Teau jusqu'a neutralite. 
Apres sechage (sulfate de sodium) et evaporation 
du solvant, on obtient Tacide 6-(tert-butylphenyl)-2- 
naphtoVque (900mg) qui se sublime a 190°C, 

30 EXEMPLE 5 



ESTER METHYLIQUE DE L'ACIDE 6-fp-M-ADA- 
MANTYLTHI O)PHENYL1-2-NAPHTOIQUE compose 
35 de formuie (II) dans laquelle : R% = H, R f 3 = 1- 
adamantylthio et R' 6 = -OCH 3 



a) (l-Adamantvlthio)-D-bromobenzene 

40 

3,78 g (20mmol) de p-bromothiophenol, 3,04 g 
(20 mmol) de 1-adamantanol et 10 ml d'acide 
trifiuoraeetique sont agites a temperature ambiante 
pendant huit heures. On verse ensuite dans Teau, 
45 ajoute du bicarbonate de sodium jusqu'a neutralite. 
extrait au chlorure de methylene, seche la phase 
organique et evapore. Apres recristallisation dans 
Tisooctane on obtient 5,9 g du produit attendu (Rdt: 
92%). Point de fusion : 121-122°C. 

50 
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b) Ester methvlioue de I'acide 6-fp-(1-adamantvl- 
thio) phenyl] -2-naphtoTQue 

0,64 g (26,5 mAtg) de magnesium mis en 
suspension dans 10ml de tetrahydrofuranne 5 
(T.H.F) sont traites goutte a goutte par 5,7 g - 
(17,6mmol) de (l-adamantylthio)-p-bromobenzene. 
Apres chauffage a reflux pendant 2 heures et re- 
froidissement a 20°C on ajoute 2,4g (17,6mmol) de 
ZnCI 2 anhydre et agite pendant une heure a 20°C. 10 
On ajoute 2,8g (10,4 mmoi) de 6-bromo-2-naphtoa- 
te de methyle puis 92mg de complexe NiCI^I.2- 
(diphenylphosphino)ethane (DPPE). 

On agite a temperature ambiante pendant deux 
heures, verse dans Ceau et extrait au chlorure de 75 
methylene, lave au bicarbonate de sodium, seche 
puis evapore. Le residu est recristallise dans un 
melange d'oxyde de diisopropyle et d'acetate 
d'ethyle. On obtient ainsi 3,7 g du produit attendu - 
(Rdt: 84%). Point de fusion : 189-190°C 20 

EXEMPLE 6 



ACIDE 6-rp-d -ADAMANTYLTHIO)PHENYL1-2- 

NAPHTOIQUE compose de formuie dans la- 
quelle : R' 2 =H , R\ = -OH et R' 3 = 1-adamantyl- 
thio 



3g (7mmol) de Tester obtenu a Texemple 5 (b) 30 
sont traites par une solution de soude dans le 
methanol (150 ml, 2N). On chauffe a reflux pendant 
12 h, evapore, reprend par Teau et acidifie avec de 
I'acide chlorhydrique concentre. On filtre le solide 
obtenu et seche sous vide sur anhydride phospho- 35 
rique. On triture le solide blanc, dans du methanol 
au reflux, refroidit et filtre. On obtient ainsi 2,5 g - 
(Rdt: 86 %)du produit attendu. Point de fusion : 
334-336 °C 



EXEMPLE 7 



40 



ESTER METHYLIQUE DE L'ACIDE 6-Q-4-DIME- 
THOXYPHENYU-2-NAPHTOIQUE compose de for- 45 
mule (II) dans laquelle : R' 2 = R' 3 = R\ = -OCH 3 

0,93g (38,3 mAtg) de magnesium dans 20 ml 
de THF sont traites goutte a goutte par 5,5 g (25,5 
mmol) de 4-bromoveratrole. (.'addition etant ter- 50 
minee. on chauffe a reflux pendant deux heures. 
On refroidit et ajoute 3.48 g (25,5 mmol) de ZnCI, 
anhydre et agite une heure a temperature am- 
biante. On ajoute ensuite 3.98 g (15 mmol) de 6- 
bromo-2-naphtoate de methyle puis 130 mg de 55 
complexe NiCl^DPPE et agite deux heures a 



temperature ambiante. On verse dans I'eau. extrait 
au dichloromethane, seche la phase organique et 
evapore. Le residu est recristallise dans un' 
melange d'ether isopropylique et d'acetate 
d f ethyle. On obtient ainsi 3.4 g du produit attendu - 
(Rdt:70%). Point de fusion : 147-148°C. 

EXEMPLE 8 



ACIDE 6-f3.4-DIMETHOXYPHENYL)-2-NAPHTOI- 
QUE compose de formuie (II) dans laquelle 
R% = R T 3 = -OCH 3 et R\ =-OH 

2,6 g (8mmol) de Tester obtenu a I'exemple 7 
sont traites par une solution de soude dans le 
methanol (200 ml. 2N). On chauffe a reflux durant 
8 heures, evapore, reprend par Teau, acidifie avec 
HCI concentre, et filtre. Le solide ainsi obtenu est 
seche sous vide (sur P 2 O s ). On triture le solide 
blanc dans le methanol a reflux. Apres refroidis- 
sement on filtre et obtient 2.3 g de produit attendu 
(Rdt: 92%). Point de fusion : 241 -243 °C. 



25 EXEMPLE 9 



ESTER METHYLIQUE DE L'ACIDE 6-r3-<1-ADA- 
MANTYD-4-METHOXY PHENYL1 -2-NAPHTOIQUE 
compose de formuie (II) dans laquelle : R' 3 = - 
OCH3 R' 2 = 1-adamantyl et R* 6 = -OCH 3 



a) 2-(1-Adamantvl>-4-bromoohenol 

34,6 g (200 mmol) de p-bromophenol et 30,4 g 
(200 mmol) de 1 -amandantanol sont dissous dans 
100 ml de dichloromethane. On ajoute goutte a 
goutte 10 ml d'acide sulfurique concentre et agite 
huit heures a temperature ambiante. On verse dans 
Teau, neutralise par du bicarbonate de sodium, 
extrait au chlorure de methylene, seche et evapore. 
Apres recristallisation dans I'isooctane on obtient 
52,8 g (Rdt: 86%) du compose attendu. Point de 
fusion : 140-141 °C. 

b) 2-0 -adamantvO-4-bromoanisole 

A une suspension d'hydrure de sodium (80% 
dans i'huile, 4,32 g, 144 mmol) dans 50 ml de THF, 
on ajoute goutte a goutte, en maintenant la 
temperature, a 20°C. 36.8 g (120 mmol) de 2-(1- 
adamantyl)-4-bromophenol et agite 1 h a 
temperature ambiante. On ajoute ensuite 9 ml (144 
mmol) d'iodure de methyle et agite encore 2 h a 
20°C. On verse dans Teau, extrait a Tether, seche 
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et evapore. Le produit est purifie par passage sur 
une colonne de silice (10 X 30 cm) en eluant avec 
un melange d'hexane (90%) et de dichloromethane 
(10%). Par evaporation, on obtient 26.2 g d'un 
solide blanc (Rdt: 68%). Point de fusion - 138- 
139°C. 

c) Ester methylique de Tacide 6-r-3-n-adamantvt)- 
4-methoxyphenvM -2-naohtooue 

A une suspension de magnesium (1,64 g, 67,5 
mAtg) dans 30 ml de THF, on ajoute une solution 
de 1,4 g (4,5 mmol) de 2-(1-adamantyl)-4-bromoa- 
nisole et 0,39 ml de dibromoethane dans 10 ml de 
THF. On agite jusqu'a ce que la reaction soit initie 
puis ajoute goutte a goutte une solution de 13,1 g - 
(40,8 mmol) de 2-(1-adamantyl)-4-bromoanisole 
dans 90 ml de THF puis chauffe a reflux pendant 2 
h. On refroidit a 20 °C et ajoute 6,2 g (45 mmol) de 
ZnCI 2 l] anhydre. On agite 1 h a 20°C et ajoute 7,95 
g (30 mmol) de 6-bromo-2-naphtoate de methyle, 
puis 300 g du complexe NiCVDPPE. On agite 
encore 2 h a 20°C, verse dans Teau, extrait avec 
CHjCIj, seche, evapore. Le produit est isole par 
chromatographie sur colonne, en eluant avec un 
melange d'heptane (70%) et de dichlorometane - 
(30%) puis par recristallisation dans Tacetate 
d'ethyle. On obtient ainsi 12,2 g du produit attendu 
(Rdt: 78%). Point de fusion: 222-223 °C. 

EXEMPLE 10 



ftCIDE 643-d -ADAMANTYD-4- 

METHOXYPH ENYLl-2-NAPHTOlOt if compose de 
formule (II) dans laquelle : R\= -OCH 3 , R' 2 = 
adamantyl et R\ = -OH 



1- 



10,5 g de Tester obtenu a Texemple 9 (c) sont 
traites par une solution de soude dans le methanol 
(200 ml 4,2 N). On chauffe a reflux pendant 48 h, 
evapore les soivants, reprend par Teau et acidifie 
avec de Tacide chiorhydrique concentre, fiitre ie 
solide et seche sous vide sur anhydride phosphori- 
que. 

Le solide blanc obtenue est recristallise dans 
un melange de THF et d'acetate d'ethyle. On ob- 
tient ainsi 8,2 g (Rdt: 81%) du produit attendu. 
Point de fusion : 325-327°C. 

EXEMPLE 1 1 
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ESTER METHYLIOUE DE L'ACIDE 6-f3-M-ADA - 
MANTYLM-TERT- 

BUTYLDIMETHYLSILYLOXYPHENYI ]-?- 
NAPHTOIQUE Compose de formule I dans laquell: 
R« = R 5 = H, R ? = 1-adamantyle, R 3 = -OSi^CH,) 3 C 3 H ? 
et R, = -C OCH, 
II 



a ) 2-n-adamantvh-4-bromo-l*tert-butvl- 
to dimethvlsiivloxvbenzene. 



30,7g de 2-adamantyl-4-bromophenol 
(lOOmmol), sont dissous dans du DMF (200ml). On 
ajoute de la triethylamine (15.4ml 110 mmol), et de 
la 4-N,N-dimethylaminopyridine (DMAP, 500mg 
4mmol). 

A la solution ainsi obtenue, on ajoute goutte a 
goutte une solution de chlorure de tert-butyl- 
dimethylsilyle (15.7g, 104 mmol dans du DMF - 
(100ml). On agite a temperature ambiante pendant 
4h, verse dans I'eau. extrait a Tether, seche 
(MgSO.) et evapore. Le residu est dissous dans 
Thexane et purifie par passage sur une colonne de 
silice (eluant: hexane). On obtient ainsi 36,2g 
(86% ) de 2-adamantyl-4-bromo- 1 -tert-buty I- 
dimethylsilyloxybenzene. Point de fusion: 111 °C. 

b) Ester methylique de Tacide 6-[3-(1-adamantyl)- 
4-tert-butyldimethylsilyloxyphenyl] -2-naphtoVque. 

33.3g (79 mmol) du compose ci-dessus, dis- 
sous dans 200ml de THF sont ajoutes lentement a 
une suspension de magnesium (2,9g, 1l8Atg) dans 
60ml de THF. Une fois ('addition terminee, on 
chauffe a reflux pendant 2h. On laisse revenir a 
temperature ambiante et ajoute 10,8g (79 mmol) de 
chlorure de zinc anhydre. On agite une heure a 
temperature ambiante et ajoute 10.5g (39,5 mmol) 
de 6-bromo-2-naphtoate de methyle et 500mg du 
complexe NiCI,/DPPE. On agite encore 2h a 
temperature ambiante, verse dans Teau, extrait 
avec CH 3 CI 2 , seche et evapore. Le residu est chro- 
matographie sur colonne de silice [eluant: melange 
d'heptane (70%) et d'ether (30%)]. On obtient ainsi 
18,5g (90%) d'ester methylique de Tacide 6-{3-(1- 
adamantyl)-4-tert-butyldimethylsilyloxyphenyl[ -2- 
naphtoVque. Point de fusion: 152-153°C. 

EXEMPLE 12 
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ESTER METHYLIQUE DE L'ACIDE 3-(1 -ADA- 
MA NTYL)-4-HYDROXYPHFNYt ] -2-NAP- 
HTOIQUECompose de formule I dans laquefle: 
R< = R, = H, R,= 1-adamantyle R, = -OH et R, = - 
COOCH 3 

17.5g (33mmoi) de Tester obtenu a Texemple 
11 sont dissous dans 300ml de THF. On ajoute 
goutte a goutte 36,6 ml d'une solution molaire de 
fluorure de tetrabutylammonium dans le THF. On 
agite 2h a temperature ambiante, jette dans Teau, 
extrait avec CH 2 CI 2 . La phase organique est 
recueillie, sechee (MgSO.), et les solvants 
evapores. Le residu obtenu est recristallise dans un 
melange d'acetate d'ethyle (70%) et de THF - 
(30%) pour donner Tester attendu: 11g (81%). 
Point de fusion: 266 °C. 

EXEMPLE 13 



AClDE 6-f3-M-ADAMANTYL)-4- 
HYDROXYPHENYL] -2-NAPHTOIQLJF Compose de 
formule I dans laqueile: R, = R 5 = H, R 2 = l-adaman- 
tyl R 3 = OH et R, = -COOH 

5g (12mmol) de Tester obtenu a I'exemple 12 
sont traites par 200ml de soude methanolique (2N), 
sous azote, pendant 8h. On evapore les solvants! 
reprend par I'eau et acidifie a pHI (HCI concentre)! 
On filtre, lave a I'eau et extrait le produit solide 
avec de Tether ethylique. On seche (MgSO<), et 
evapore. Le residu est recristallise dans Tether 
isopropylique. On obtient ainsi 3,8g (79%) de Taci- 
de attendu. Point de fusion: 270-271 °C. 

EXEMPLE 14 



ESTER METHYLIQUE DE L'ACIDE §d 3-O-ADA- 
MANTYD-4- DECYLOXYPHENYl ] -2-NAPTHOIOI JF 
Compose de formule I dans laqueile: R, = r s = h, 
R 2 = 1 -adamanty le, R 3 = -OC 10 H„ R , = -C0 2 CH, 



a) 2-(1 -adamantyl)-4-bromo-1 -decy loxybenzene. 

A une suspension d'hydrure de sodium (80% 
dans Thuile, 3,2g 104mmol) dans 100ml de THF, 
on ajoute goutte a goutte une solution de 2-(l- 
adamantylM-bromophenol (29g. 95 mmol) dans 
200ml de THF. On agite jusqu'a cessation du 
degagement 'gazeux puis ajoute 27,8g (23ml, 
104mmol) de 1-iododecane et 100ml de DMF. On 
agite 12h a temperature ambiante. verse dans 
Teau. extrait a Tether, seche et evapore les sol- 



w 



vants. Le residu obtenu est purifie par passage sur 
colonne de silice (eluant: heptane). On obtient ainsi 
40,7g (96%) de 2-(1 -adamantylM-bromo-1 - 
decyloxybenzene. Point de fusion: 69-70°C. 

b) Ester methylique de Tacide 6-[3-(1 -adamantyl)- 
4-decy!oxyphenyf}-2-maphtoVque. 

De maniere analogue a I'exempte 9c. a partir 
de I7,9g (40mmol) du derive brome obtenu ci- 
dessus. et de 5,3g de 6-bromo-2-naphtoate de 
methyle, on obtient 7,4g (67%) de Tester attendu. 
Point de fusion:1 13-1 14°C. 



75 EXEMPLE 15 



^ CIDE M 3-(1 -ADAMANTYLV4- 

DECYLOXYPHENYLl-2-NAPTHTnm? ip Compose 
de formule I dans laqueile: R, = R 5 = h. R 2 = 1-ada- 
mantyle, R 3 = -OC, 0 H 2) et R,=-COOH 
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6,3g (11 mmol) de Tester obtenu a Texemple 14 
dissous dans 200ml de THF sont traites" a reflux 
par 200ml de soude methanolique 2M, pendant 4h. 
On evapore les solvants, reprend par Teau, acidifie 
a pH = l (HCI concentre), filtre, lave a Teau et 
extrait le solide a Tether. On seche et evapore.. Le 
residu ainsi obtenue est traite par 700ml d'acetate 
d'ethyle, au reflux. Par refroidissement, on obtient 
5,9g (97%) de Tacide attendu. Point de fusion- 214- 
215°C. 

EXEMPLE 16 



ESTER METHYLIQUE DE L'ACIDE 6-f3-(1-ADA- 
MANTYLM- HEXYLOXYPHFMVI ] »2-NAPHTOlOt JF 
Compose de formule I dans laqueile: R 4 = R 5 = h, 
40 R ^ = 1 -adamantyle, R 3 = -0C*H I3 et R, = -COOCH, 

5,3g (13mmol) de Tester obtenu a Texemple 12 
sont dissous dans 100ml de DMF et ajoutes a une 
suspension de NaH (80% dans Tnuile; 0,46g; 
15,4mmol) dans le DMF (50ml). On agite a' 
temperature ambiante jusqu'a ce que le 
degagement gazeux soit termine puis ajoute du 1- 
iodohexane (3.26g; 2.3ml; 15,4mmol). On agite 4h 
a temperature ambiante, verse dans Teau, extrait a 
I'ether, seche et evapore. Le residu est purifie par. 
passage sur colonne de silice [eluant: melange de 
dichloromethane (50%) et d'hexane (50%)] puis 
recristallise dans Tisooctane pour donner 5.5g 
(87%) de produit pur attendu. Point de fusion: 129- 
55 130°C. 
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EXEMPLE 17 



ACIDE 6£ 3-( 1 -ADAM ANTYD-4- 

HEXYLOXYPHENYL1 -2-NAPHT01QUE Compose 
de formule I dans laquelle: R* = R S =H, R 2 =1-ada- 
mantyle, R, = -OC £ H. 3 et R. = -COOH 

De maniere analogue a Texemple 15, a partir 
de 4 t 2g (8,4mmoi) d'ester obtenu a Texemple 16, 
on obtient 3,8g (95%) decide 6-[3-(1-adamantyl)-4- 
hexyloxyphenyl]-2-naphtoTque. Point de fusion: 
260-261 °C. 

EXEMPLE 18 



ESTER METHYLIQUE DE L'ACIDE 6-f3-(1-ADA- 
MANTYD-4-METHOXY PHENYL14-ACETOXY-1 - 
METHYL-2-NAPHTOIQUE Compose de formule I 
dans laquelle: R* = -CH 3 , R 5 = -OCOCH 3 , R 2 = -1- 
adamantyle , R 3 = -OCH 3 et R, = -C0 2 CH 3 

47, 6g (148mmol) de 2-(1-adamantyl)-4-bromoa- 
nisole et 13,9g (6,3ml, 74mmoi) de dibromoethane, 
dissous dans 1 litre de THF sont ajoutes lentement 
a une suspension de magnesium (5,4g, 222mmol) 
dans le THF (100ml). On porte au reflux le 
melange pendant 2h, ajoute du chlorure de zinc - 
(20,2g, 148mmol), agite pendant 1h et ajoute suc- 
cessivement 24,9g (74mmol) de 4-acetoxy-6- 
bromo-1-methyl-2-naphtoate de methyle et 500mg 
de complexe NiCI 2 /DPPE. On agite 8h a 
temperature ambiante, verse dans une solution 
aqueuse saturee de chlorure d'ammonium. On ex- 
trait avec CH 2 CI 2l seche et evapore les solvants. Le 
residu obtenu est purife par passage sur une co- 
lonne de silice (eluant: melange hexane (40%) et 
CH 2 C! 2 (60%). Le produit obtenu est recristallise 
dans Tether isopropylique. On obtient ainsi 23,5g - 
(64%) de Tester attendu. Point de fusion:20l- 
202°C. 

EXEMPLE 19 



ACIDE 6£ 3-(1-ADAMANTYL)-4- 

METHOXYPHENYL] -4-HYDROXY-1 -METHYL-2- 
NAPHTOIQUE Compose de formule I dans laquel- 
le: R. = -CH 3 , R 5 = OH, R 2 = 1-adamantyIe, R 3 = - 
OCH 3 et R : = -COOH 

23g (46mmol) d'ester obtenu a Texemple 18 
sont traites a reflux pendant I2h par 300ml de 
soude methanolique (2N). On evapore les solvants, 
reprend par Teau et acidifie a pH 1 (HO 



concentre). Le solide est filtre. lave a Teau. puis 
dissout dans Tether ethylique. On seche (Mg SO,), 
et evapore. Le residu obtenu est recristallise dans 
Tacetate d'ethyle pour donner 18,7g (92%) de Taci- 
5 de attendu. Point de fusion: 281-283°C. 

EXEMPLE 20 



w ESTER METHYLIQUE DE L'ACIDE 64 3-d-ADA- 
MANTYD-4-METHOXYPHENYL1-4-HYDROXY-1- 
METHYL-2-NAPHTOIQUE Compose de formule I 
dans iaquelle: R« = -CH 3 ^R s = OH, R 2 = 1-adamanty- 
le.R 3 = -OCH 3 et R, = -COOCH 3 

75 

17g (38mmol) de Tacide obtenu a Texemple 19 
sont traites pendant 12h a reflux par du methanol - 
(200ml), contenant 2ml d f acide sulfurique. On 
evapore les solvants, reprend par Teau, extrait a 
20 Tether, seche et evapore. Le residu est purifie par 
passage sur colonne de silice avec comme eluant 
un melange ether (90%)/THF (10%). On recristalli- 
se dans Tacetate d'ethyle pour obtenir Tester at- 
tendu pur: 15g (86%). Point de fusion: 272-274°C. 

25 

EXEMPLE 21 

ESTER METHYLIQUE DE L'ACIDE 6± 3-d -ADA- 
30 MANTYLV4-METHOXYPHENYL] -1-METHYL-2- 
NAPHTOIQUE. Compose de formule l dans la- 
quelle: R« = -CH 3 , R 5 = H , R 2 = 1-adamantyle, R 3 = - 
OCH 3 et R, = -COOCH 3 

35 

a) 6-[ 3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenyl]-4 
dimethylaminothiocarbonyloxy-1-methyl-2- 
naphtoate de methyle. 

40 4,56g d'ester obtenu a Texemple 20, dissous 

dans le THF (100ml) sont ajoutes goutte a goutte a 
une suspension d'hydrure de sodium (80% dans 

I'hi tilo- ^PHmrr 1 9mmnl\ Hanc lo pMP /<^nml\ On 

agite 1h a temperature ambiante, puis ih a 40°C. 

45 On ajoute ensuite 1,75g (14mmol) de chlorure de 
dimethylthio carbamoyle, et agite a temperature 
ambiante durant 2h. puis a 40°C durant 2h. On 
verse dans Teau, extrait a Tether, seche, et 
evapore les solvants. Le produit est purifie par 

so passage sur colonne de silice (eluant: CH 3 Clr). On 
obtient ainsi 4g (74%) de ('intermediate attendu. 
Point de fusion: 137-138°C. 
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b) 6-f 3-(-1 -adamantyt)-4-methoxypheny !]-4- 
dimethyl-carbonylthio-1 -methyl-2-naphtoate de 
methyle. 

3,8g (7mmo!) de Tester obtenu ci-dessus sont 
chauffes sous azote a 260°C durant 0,5h. Le residu 
est repris par du chlorure de methylene et purifie 
par passage sur coionne ae silice (eluant: CH 2 CI 2 ). 
La gomme obtenue est reprise par de Tether iso- 
propylique. On obtient 3,3g (87%) de Tin- 
termediaire desire. Point de fusion: 201 -202 °C. 

c) Ester methylique de Pacide 6-[3-(1-adamantyl)-4- 
methoxyphenyl] -1 -methyl-2-naphtoTque. 

L'intermediaire ci-dessus (11 g, 20mmol) est 
dissout dans 500mi d'ethanol. On ajoute 20g de 
Nickel de Raney et chauffe a reflux pendant 4h. On 
ajoute encore 20g de Nickel et chauffe encore 1 h. 
On refroidit concentre et reprend par CH 2 CI 2 (1 
litre). On filtre le precipite, recueille le filtrat, seche 
et evapore. Le produit est purifie par passage sur 
coionne de silice (eluant: CH 2 CI 2 ), et recristallisation 
dans un melange d'acetate d'ethyle (90%) et de 
THF (10%). On obtient ainsi 8g (90%) d'ester 
methylique de Tacide 6-[ 3-(1-adamantyl)-4- 
methoxyphenyl] -1-methyl-2-naphtoVque. Point de 
fusion: 238-239 °C. 

EXEMPLE 22 



ACIDE §i 3-(1 -ADAMANTYLW4- 

METHOXYPHENYL] -1-METHYL-2-NAPHTOIQUF* 
Compose de formule I dans laquelle: R« = -CH 3 
Rs = H, R 2 = 1-adamantyle, R 3 = -OCH 3 et R, = - 
COOH 

6,8g (15,4mmol) d'ester obtenu a Texemple 21- 
(c) sont traites comme a Texemple 10 pour donner 
5,8g (88%) de I'acide correspondant. Point de fu- 
sion: 300-302°C. 
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a sec, et recristallise le residu dans le cyclohexa- 
ne. On obtient 1.0g (83%) de 6-[3-<1-adamantyl)-4- 
methoxyphenyl] -2-naphtalene methanol. Point de* 
fusion: 163-164°C. 

EXEMPLE 24 



ETHYLAMIDE DE L'ACIDE 8± 3-Q -ADAMANTYI V 
4-METHOXY PHENYL1-2-NAFHT010UF Compose 
de formule I dans laquelle: R 4 = R S = H, R 2 = l-ada- 
mantyle, R 5 = -OCH 3 et R,=-CONCH 2 H s 



a) Chlorure de Tacide 6-[ 
methoxy phenyl]-2-naphtoTque. 



3-(1-adamantyl)-4- 



4,75g (1,15mmol) de Tacide obtenu a Texem- 
ple 10 dans 200ml de dichloromethane sont traites 
par 2,08g (2,3ml; 1.15mmol) de dicyclohexamine. 
On agite a temperature ambiante jusqu'a dissolu- 
tion, On evapore les solvants, reprend par de 
Tether et filtre le solide ainsi forme (6,8g). On 
reprend alors dans le chlorure de methylene 
(50ml) et ajoute 1,37g (0,84ml, 1,15mmol) de chlo- 
rure de thionyle. On filtre le sel forme recueille le 
filtrat, evapore et seche. On obtient ainsi un soiide 
(3,9g) qui est utilise tel quel pour Tetape suivante. 

b) Ethylamide de Tacide 6-[ 3-(1-adamantyl)-4- 
methoxy phenyl]-2-naphtoVque. 

1,3g (3mmol) du chlorure decide sont dissous 
dans 20ml de THF. On ajoute 405mg (600ml 
9mmol) d'ethylamine et agite 2h a temperature 
ambiante. On verse dans Teau. extrait (CH 2 CI 2 ) 
seche et evapore. Le residu est recristallise dans 
Cacetate d'ethyle. On obtient ainsi 1,lg (85%) 
d'amide. Point de fusion: 220-221 °C. 

EXEMPLE 25 



EXEMPLE 23 



6-F3-(1-ADAMANTYL>4-METHOXYPHENYLl-2- 
NAPHTALENE METHANOL Compose de formule I 
dans laquelle: R, = R 5 = H, R 2 = 1-adamantyle. R 3 = - 
OCH, et R, = -CH 3 OH 

1,3g (3mmol) d'ester obtenu a Texemple 9 
dissous dans le THF (5ml), sont traites par 17lmg 
(4,5mmol) de LiAIH,. On chauffe a reflux, refroidit, 
traite par une solution aqueuse saturee de tartrate 
double de sodium et potassium. On filtre, evapore 
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MORPHOLIDE DE L'ACIDE 6-[ 3-(1 -ADAMANTYL)- 
4-METHOXYPHENYL] -2-N APTHTOIQUE 

De maniere analogue a Texemple 24, a partir 
de 1,3g de chlorure decide et de 780mg (780ml; 
9mmol) de morpholine, on obtient 1 ,3g (91%) du 
morpholide. Point de fusion: 212-213°C. 

EXEMPLE 26 
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ESTER METHYLIQUE DE L'ACIDE 3-TERT- 
BUTYL-4-METHOXYPHENYL1-2-NAPHTQ1QUE 
compose de formule II dans laquelle: R' ? = tert- 
butyle, R' 3 = R\ = -OCH 3 



a) 4-bromo-2-tertbutylanisole. 

On ajoute en une fois 3.01 g (22.6mmol) de 
chlorure d'aluminium a un melange de 63, 5g - 
(339mmol) de p-bromoanisole et 31, 4g (339mmol) 
de chlorure de tert-butyle. On agite a temperature 
ambiante jusqu'a ce que Je degagement gazeux ait 
cesse (environ 15 minutes), puis a 80°C pendant 
15mn. Le melange est verse dans la glace, ajoute 
300ml d'eau et extrait a Tether. 

La phase organique est sechee (MgSO*), les 
solvants evapores et le residu purifie par chromato- 
graphie sur colonne de silice (eluant: melange 
chlorure de methylene (10%) et d'hexane (90%). 
On obtient. apres evaporation des solvants le 4- 
bromo-2-tert-butylanisole, sous la forme d'une huile 
incolore que cristallise a froid: 31,9g (39%). 

b) Ester methylique de i'acide 6-[ 3-tert-butyl-4- 
methoxyphenyl]-2-naphtoTque. 

On ajoute lentement, goutte a goutte une solu- 
tion de 18.8g (77mmol) de 4-bromo-2-tert-butylani- 
sole a 2,26g (93mmol) de magnesium en tournures 
et un cristal diode. On chauffe jusqu'a ce que le 
GRIGNARD commence a se former, puis verse le 
reste de la solution contenant le derive brome de 
maniere a entretenir un reflux regulier. Une fois 
I'additon terminee, on chauffe a 40 °C pendant 30 
minutes, dilue par 200ml de THF, et refroidit a 
temperature ambiante. On ajoute alors 12.7g 
(93mmol) de chlorure de zinc sec en solution dans 
20ml de THF. On agite pendant 30 minutes a 
temperature ambiante puis ajoute successivement 
12,1g (46mmol) de 6-bromo-2-naphtoate de 
methyle et 300mg de complexe NiClj/DPPE. 

Le melange est agite pendant I0h a 
temperature ambiante. on ajoute ensuite 300ml 
d'eau, le THF est evapore, puis on extrait au chlo- 
rure de methylene. La phase organique est sechee 
(MgSO*), filtree, evaporee et purifiee par passage 
sur une colonne de silice (eluant: melange de dic- 
hloromethane 50% et d'hexane 50%). Apres 
evaporation des solvants. le residu obtenu est re- 
cristallise dans I'hexane, pour donner fester at- 
tendu: 1l,5g (72%). Point de fusion: 160°C. 

EXEMPLE 27 



ACIDE 6-f3-TERT-BUTYL-4-METHOXYPHENYl V?. 
NAPHTQIQUE. Compose de formule II dans la- 
quelle: R' 2 = tert-butyle, R' 5 = -OCH 3 et R\ = -OH 

5 De maniere analogue a I'exemple 15. a partir 

de 7,0g (20mmol) d'ester obtenu a I'exemple 26, 
on obtient 6.0g (90%) de I'acide artendu. Point de 
fusion: 268°C. 

70 EXEMPLE 28 



ESTER METHYLIQUE DE L'ACIDE 6J. 3-H.1-DI- 
METHYLDECYLV4-METHOXYPHENYLV2- 
75 NAPHTQIQUE. Compose de formule I dans la- 
quelle: R, = R 5 = H, R, = -C(CH,) a C.H. i .R J = -OCH 1 et 
Rt = -COOCH 3 
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Une solution de 16g (45mmol) 2-<1.l- 
dimethyldecyl)-4-bromo anisole dans 60ml de THF 
est additionnee goutte a goutte a l,3g (54mmol) de 
magnesium et un cristal d'iode. On chauffe 
legerement en debut d'addition jusqu'a ce que la 
reaction de formation du GRIGNARD soit initiee, 
puis le reste de la solution contenant le derive 
brome est ajoute de maniere a entretenir un reflux 
regulier. Une fois ('addition terminee, on agite 30 
minutes a 50 °C puis refroidit a temperature am- 
biante. On ajoute 7,4g (54mmoi) de chlorure de 
zinc en solution dans 50ml de THF. On agite 30 
minutes a temprerature ambiante puis ajoute 6,6g - 
(25mmol) de 6-bromo-2-naphtoate de methyle puis 
175 mg de complexe NiCI^DPPE. On agite 3h a 
temperature ambiante, ajoute 250ml d'eau et 
evapore le THF sous pression reduite. On extrait 
au dichloromethane, seche et evapore le solvant. 
Le residu est purifie par passage sur une colonne 
de silice (eluant : melange de dichloromethane - 
(60%) et d'hexane (40%)). Par evaporation, on ob- 
tient un solide qui est recristallise deux fois dans 
Thexane pour donner Tester methylique de I'acide 
6-[3-(1 , 1 -dimethy Idecy l)-4-methoxy phenyl] -2- 
naphtoVque : 7.05g (61%). Point de fusion : 92°C. 

45 EXEMPLE 29 



ACIDE 6-£ 3-f1 .1-DIMETHYLDECYLV4- 

METHOXYPHENYl] -2-NAPHTOIQUE Compose de 
so formule I dans laquelle : R. = R s = H, R, = -C- 
(CH 3 ),C,H. 9 . R 3 = -OCH 3 et R. =-COOH 
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De maniere analogue a I'exemple 15. a partir 
de 3,6g de Tester obtenu a I'exemple 28, on ob- 
tient 3g (87%) d'acide 6-[-3(1 ,1-dimethyldecyl)-4- 
methoxyphenyt] -2-naphto ique. Point de fusion: 
180°C. 
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EXEMFLES DE COMPOSITIONS 
PAR VOIE TOPIQUE 

Creme erasse o u le principe actif est en suspension 

- Acide 6-^3-(I-adamancyl)-4-methoxyphenyl] 
-2-naphtoIque , 0,001 g 

- Combinaison d 1 emu lsionnants E/H non ioniques 
et de corps gras d'origine minerale vendue 
par la Societe Goldschmidt sous le nom de 

Protegin X 25,00 g 

- Huile de vaseline 10,00 g 

- Conservaceurs q.s 

~ Eau QSP 100,00 g 

25 

Dans cet exemple. le compose actif peut etre 
rempiace par la mime quantite de I'acide 6 [ 3-(l- 
adamantyl)4-methoxypheny I] 1 -methy l-2-naph- 
toVque. 



30 



2) Creme pour la peau 

Creme fluide ou le principe actif est en suspension 

- Ester methylique de I'acide 6-(4-t-butyl phenyl) 
-2-naphtoIque 0>02 g 

- Stearate de sorbitane polyoxyethy lene a 20 moles 
d'oxyde d'ethylene vendu par la Societe Atlas 

sous le nom de Tween 60 5,00 g 
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- Monostearate de sorbitane vendu par la 

Societe Atlas sous le nom de Span 60 2,00 g 

- Alcool cetylique 5, CO g 

- Triglycerides des acides caprique ec 
caprylique vendus par la Societe Dynamit Nobel 

sous le nom Miglyol 812 10,00 g 

- Conservateur s q.s 

- QSP 100,00 g 

3) Gel pour la peau ou le cujr chevelu 

ou le principe actif est en suspension 

- Ester methylique de l'acide 6-(4-t-butyl phenyl) 
-2-naphtoique 0,10 g 

- Ethanol 20,00 g 

- Hydroxypropylcellulose vendue par la 

Societe Hercules sous le nom de Klucel HF 2,00 g 

- Conservateurs q.s 

- . QSP 100,00 g 
4) Lotion pour la peau 

- acide 6- ^3- ( l-adamantyl)-4-raethoxyphenyl] 
l-methyl-2-naphtoIque 0, Ig 

- Polyethyleneglycol 400... 70, Og 

- ethanol .29, 9g 



Dans cet exemple, ie compose actif peut etre 
remplace par la meme quantite de l'acide 6-[3-(1- 
adamantyl)-4 methoxyphenyl] -2 naphto Vque. 
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5) Onguent 

- Acide 6-£-3 ( 1-adamanty 1 > -4 methoxyphenyl^J -2 
naphtolque 0,001 g 

- Lanoline 50 z 

- Vaseline q.s.p. 100 g 

PAR VOLE ORALE 

6) Gelule de 0,30 g 

- Acide 6-^3-(l-adamantyl)-4-methoxyphenyl^ 

-2-naphtoique 0,003 g 

- Amidon de mais 0,060 g 

- Lactose ' QSP 0,300 g 



La poudre obtenue est conditionnee dans une 
gelule dont fa paroi est composee de gelatine, de 20 
Ti0 2 et d'un conservateur. 

1) Capsule de 0,4g contenant une suspension 

- ethylamlde de l*acide 6- £.3- ( 1-adamantyl) -4- 



methoxypheny]^-2-naphtoIque 0,005g 

- glycerine 0,200g 

- saccharose 0,050g 

- polyethylene glycol 400 0,050g 

- eau purlfiee qsp 0,400g 



Cette suspension est conditionnee dans une Revendications 
capsule composee de gelatine, glycerine, dioxyde 40 
de titane et eau. 

1. Composes benzonaphtaleniques caracterises par 
le fait qu'ils repondent a la formule generate sui- 
vante : 

45 
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ou (ii) -CH 2 OH 

R 6 represente un radical 




ou un radical -OR 7 , R 7 representant un atome d'hy- 
drogene, un radical alkyle ayant de 1 a 20 atomes 
de carbone. un radical monohydroxyaikyle, ou un 
radical polyhydroxyalkyle, r' et r" representant un 
atome d'hydrogene. un radical alkyle inferieur, un 
radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle 
eventuellement substitue ou un reste d'amino-acide 
ou de sucre amine ou encore pris ensemble tor- 
ment un heterocycie, 

-R, represente un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle, ramifie ou non, ayant dell a 15 atomes de 
carbone, un radical alkoxy ayant de 1 a 4 atomes 
de carbone, ou un radical cycloaliphatique, 

-R 3 represente un atome^ d'hydrogene, un radical 
hydroxyle, un radical alkyle, ramifie ou non. ayant 
de 1 a 4 atomes de carbone. un radical alkoxy 
ayant de 1 a 10 atomes de carbone, un radical 
cycloaliphatique sustitue ou non, un radical thio- 
cycloaliphatique ou un radical de formule -O-Si- 
(CH 3 ) 2 -R 8 . R B representant un radical alkyle inferieur 
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lineaire ou ramifie, 

-R. et R 5f identiques ou differents. representent un 
atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un 
radical hydroxyle ou un radical acyloxy inferieur, 
les sels desdits derives benzonaphtaieniques de 
formule (I). 



2. Composes selon la revendication 1, caracterises 
^ par le fait que le radical alkyle est pris dans le 

groupe constitue par un radical methyle, ethyle. 
isopropyle. butyle et tertiobutyle. 

3. Composes selon la revendication 1 . caracterises 
par le fait que le radicaf alkoxy est un radical ayant 
de 1 a 10 atomes de carbone et est oris dans le 
groupe constitue par un radical meir.oxy. einoxy. 
isopropoxy, hexyloxy et decyloxy. 

ss 4. Composes selon la revendication 1 caracterises 
par le fait que le radical acyloxy inferieur est un 
radical ayant de 1 a 4 atomes de carbone et est 
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pris dans le groupe constitue par un radical 
acetyloxy et propionyloxy. 

5. Composes selon la revendication 1, caracterises 
par le fait que le radical monohydroxyalkyle 
inferieur est un radical ayant 2 ou 3 atomes de 
carbone et est pris dans le groupe constitue par un 
radical hydroxy-2-ethyle et hydroxy-2-propyle. 

6. Composes selon la revendication 1. caracterises 
par le fait que le radical polyhydroxyaikyle est un 
radical ayant de 3 a 6 atomes de carbone et de 2 
a 5 groupes hydroxyles et est pris dans le raroupe 
constitue par . un radical dihydroxy-2,3-propyle, 
dihydroxy-t,3-propyle, ou un ■ reste du pen- 
taerythritol. 

7. Composes selon la revendication 1 , caracterises 
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par le fait que le radical cycloaliphatique est un 
radical mono ou polycyclique et est pris dans le 
groupe constitue par le radical methyl-1-cyclohexy- 
le et te radical 1-adamantyle. 

8. Composes selon la revendication 1 , caracterises 
par le fait que le radical thiocycloaliphatique est le 
radical 1-adamantylthio. 

9. Composes selon la revendication 1, caracterises 
par le fait que les radicaux r r et r M , pris ensemble 
forment un heterocycle pris dans le groupe consi- 
tue par un radical piperidino, piperazino, morpholi- 
no ou pyrrolrdino. 

10. Composes selon Tune quelconque des revendi- 
cations 1 a 9 caracterises par le fait qu'ils corres- 
pondent a la formule generate suivante : 
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- R' 



(II) 



dans laquelle : 

R\ represente un radical 
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ou un radical -0R* 7 

r' et r", identiques ou differents, represented un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur ou 
pris ensemble forment un radical morpholino, R' 7 
representant un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle inferieur, 

R' 2 represente un atome d^ydrogene, un radical 
alkyle, un radical alkoxy ou un radical 1-adamanty- 
le. 

et R' 3 represente un atome d^ydrogene, un radical 
hydroxyle. un radical alkyle, un radical alkoxy, ou 
un radical 1 -adamantylthio. 



40 

11. Composes selon Tune quelconque des revendi- 
cations precedentes caracterises par le fait qu'ils 
sont pris dans le groupe constitue par 

-racide 6-(3-methylphenyl)-2-naphtoVque et son es- 
ter methylique, 

-I'acide 6-(4-tertiobutyl phenyl)-2-naphto'ique et son 
ester methylique, 

50 

-I'acide 6-(3-tertiobutyl phenyl)-2-haphtoYque et son 
ester methylique, 

-I'acide 6-{3,4-dimethoxy phenyl)-2-naphtoVque et 
55 son ester methylique. 
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(IV) 



dans lesquelles : 

R, a R 5 ont les memes significations qu'a la reven- 
dication 1 et X et Y represented CI, Br, F ou I. 

13. Procede selon ta revendication 12, caracterise 
par le fait que la reaction de coupalge est effectuee 
entre -20 et + 30 °C. 

14. Medicament caracterise par le fait qu'il est un 
compose actif de formule (I) et/ou un de ses sets 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 11. 

15. Composition pharmaceutique caracterisee par 
le fait qu'elle contient dans un vehicule approprie 
pour une administration par voie enterale, pa- 
renteral, topique ou oculaire, au moins un com- 
pose actif de formuie (I) et/ou un de ses seis selon 
Tune quelconque des revendications l a 11. 

16. Composition selon la revendication 15 ca- 
racterisee par le fait qu'elle contient de 0,0005 a 
environ 5 % en poids du compose actif. 
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17. Composition selon la revendication 15, ca- 
racterisee par le fait qu'elle est administree a une 
dose journaliere de 2 ug/Kg a 2 mg/kg de poids 
corporeL 

18. Utilisation du medicament selon la revendica- 
tion 14 pour la preparation d'une composition phar- 
maceutique destinee au traitement des affections 
dermatologiques, rhumatismales, respiratoires ainsi 
qu'ophtalmologiques. 

19 Composition cosmetique pour I'hygiene corpo- 
relle et capillaire, caracterisee par le fait qu'elle 
contient dans un vehicule cosmetique approprie au 
moins un compose actif de formule (I) selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 11. 

20. Composition cosmetique selon la revendication 
19 caracterisee par le fait qu'elle contient le com- 
pose actif de formule (I) a une concentration com- 
prise entre 0,0005 et 2 %, et de preference entre 
0,01 et 1% en poids. 
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-I'acide 6-[ p-(l-adamantyIthio)phenyl] -2-naph- 
l-<6 toique et son ester methylique, 

-i'acide 6-[ 3-(l-adamantyl)-4-methoxyphenyl] -2- 
naphto Vque et son ester methylique. 

-L'Ester methylique de I'acide 6-[3-{l-adamantyl-4- 
tert-butyldrmethylsilyloxyphenylJ-^naphtoVque 

-L'Ester methylique de I'acide 6-[3-(1-adamantyl)-4- 
hydroxyphenyl] -2-naphtoique 

-L'Acide 6-[ 3-(1-adamantyl)-4-hydroxyphenyl] -2- 
naphtoVque 

-L'Ester methylique de I'acide 6-[3-(1-adamantyl)-4- 
bromo-1 -decyioxyphenyl] -2-naphto ique 

-L'Acide 6-[ 3-<1-adamantyl)-4-decyloxyphenyl] -2- 
naphtoVque 

-L'Ester methylique de I'acide 6-[3-<1-adamantyl)-4- 
hexyloxyphenyl] -2-naphtoique 

-L'Acide 6-[ 3-(1-adamantyl)-4-hexyioxyphenyl] -2- 
naphto'ique 

-L'Ester methylique de I'acide 6-[3-(1-adamantyl)-4- 
methoxyphenyl] 4-acetoxy-l -methyl-2-naphto ique 

-L'Acide 6-[ 3-(1-adamantyl)-4-methoxypheny] -4- 
hydroxy-1 -methyl-2-naphto Vque 

-L'Ester methylique de I'acide 6-[ 3-<1-adamantyl)- 
4-methoxyphenyl] -4-hydroxy-1-methyl-2-naph- 
toVque 



-L'Ester methylique de I'acide 6-[3-<l-adamantyl)-4- 
methoxyphenyl] -1-methyl-2-naphtoique 

-L'Acide 6-[ 3-<1-adamantyl)-4-methoxyphenyl] -i- 
5 methyl-2-naphtoVque 

-Le 6-[3-(1 -adamantyl}-4-methoxyohenyl]-2-nach- 
talene methanol 

io -L'Ethylamide de I'acide 6-[ 3-{1-adamantyl)-4- 
methoxyphenyl] -2-naphtoique 

-Le Morpholide de I'acide 6-[3-<1-adamantyl)-4- 
methoxyphenyl] -2-naphtoique 

75 

-L'Ester methylique de I'acide 6-( 3-tert-butyl-4- 
methoxyphenyl)-2-naphtoique 

-L'Acide 6-( 3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-naph- 
20 toTque 

-L'Ester methylique de I'acide 6-[ 3-(i 1- 
dimethyldecyl)-4-methoxyphenyl]-2-naphtoique, et 

25 -L'Acide 6-r 3-<1.1-dimethyldecyl)-4-me> 
hoxyphenyl) -2-naphtoique 

12. Procede de preparation des composes selon 
f'une quelconque des revendications 1 a 11 ca- 

30 racterise par le fait qu'rl consiste a faire reagir par 
couplage, en milieu solvant anhydre et en 
presence, comme . catalyseur de reaction, d'un 
metal de transition ou de I'un de ses complexes le 
magnesien, le lithien ou le zincique d'un compose 

35 de la formule III suivante : 




crii) 
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avec un compose halogene du naphtalene, de for- 
mule (IV) suivante : 
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